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論文内容要旨
目的
 大腸癌の予後に
 剤Neocarzinos
 最も効果的な術中補助化学療法について検討した。
 対象および方法
 昭和59年3月以降
 た。手術時切除
 脈内,④末梢静脈
 し,また経時的
 免疫測定法(RPHA法)で測定した。
成績
 ①結腸漿膜下投
 ±4.37U/g,第2
 常リンパ節の第
 群が4.55±3.9
た転移の高度なリンパ節は0.2U/g以下の極め
 b)NCSの漿膜下投
 の比較では,経時
 が30分値の0.19
 内濃度は,静脈
 紮群では第1群
 脈結紮による影響は認められなかった。
 c)漿膜下投与か
 U/gであり,90分
 められた。
 d)結腸断端部の
 2.67U/g,10c皿
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 0.001)が認められた。
 e)NCS6,000U.漿膜下投与時のリンパ節内濃度は,第1群は3.44±3,23U/g,第2群が2,73
 ±2.68U/gで,10,000U.投与群が第1群でL6倍,第2群で約2倍の高濃度だった。
 ②直腸粘膜下投与:微粒子活性炭CH-40にNCSを吸着させたNCS-CHとNCS投与時の比
 較では,NCS10,000U.投与群は第1群が1.66±L46U/gであり,NCS-CH10,000U、の第1
 群はL59±1.39U/g,第2群が1.81±L45U/gでNCS-CH群がやや高濃度であったが,両群
 間に有意差は認められなかった。また直腸粘膜下投与は,結腸漿膜下投与に比較して極めて低い
 濃度であった。NCS-CH投与時の肉眼的なリンパ節黒染度は5L2%,組織学的取り込み率は
 66.4彫であった。
 ③腫瘍支配動脈内投与:NCSlO,000U.投与時のリンパ節内濃度は,第1群が5.75±3.54U/
 gで漿膜下投与時とほぼ同値であったが,第2群は2.61±2.71U/gで約1/2の濃度であった。
 これに対し結腸断端部濃度は6.12±5.65U/gで,漿膜下投与時の約2.7倍の高濃度であり,また
 腫瘍内濃度は最も高値を示し,平均12.13±9.91U/gであった。
 ④末梢静脈内投与=NCS10,000U.投与時のリンパ節内濃度は,第1群がしO1±1.33U/g,
 第2群がし13±L35U/gで,漿膜下投与時(Pく0.001)および動注時(Pく0.01)に比較し有
 意に低い値であった。これに反し結腸断端部濃度は8.01±5.04U/g,腫瘍内濃度は7、31±4.44
 U/gといずれも高濃度であった。
結語
 1)NCSの所属リンパ節への移行は,漿膜下投与が最も高く,動注時は第1群が高濃度を示
 したが,第2群は低値を示した。静注時は両群ともに極めて低い濃度であった。
 2)漿膜下投与前に主な流出静脈を結紮し,門脈系への流出を遮断しても,血中濃度,リンパ
 節内濃度は非結紮群と差はなく,NCSの高いリンパ指向性が認められた。
 3)漿膜下投与時のソンパ節内濃度は,投与から摘出までの時間経過が長い程高い値を示し,
 また転移の軽度なリンパ節は,正常リンパ節と同様に高濃度であった。結腸断端部の組織内濃度
 は,投与部位から10cm以内では十分なNCS濃度を検出した。
 4)直腸粘膜下投与時のNCS-CHとNCSとのリンパ節内濃度に差はみられなかったが,CH
 -40によるリンパ節染色は,リンパ節郭清に有用であった。
 5)NCSの術中漿膜下大量投与法は,軽度なリンパ節転移や跳躍リンパ節転移の治療,吻合部
 再発防止に効果的であると考えられる。
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 審査結果の要旨
 大腸癌の予後を左右する諸因子の中でも,リンパ節転移は極めて重要な因子である。本研究は
 73例の大腸癌を対象とし,術中に結腸漿膜下,直腸粘膜下腫瘍支配動脈内および末梢静脈内に高
 分子量制癌剤であるneocarzinostatin(NCS)を投与し,所属リンパ節,結腸断端部の組織
 内濃度ならびに末梢静脈血中濃度を測定し,組織内濃度の面からリンパ節転移に対する最も効果
 的な術中補助化学療法について検討している。
 本研究では先ず術中の各投与法におけるNCSのリンパ節への移行について検討し・漿膜下投
 与が最も高く,次いで腫瘍支配動脈内投与であり,末梢静脈内投与ではリンパ節への取り込みが
 極めて少ないことを示した。
 漿1膜下投与時のNCSリンパ節内濃度は,転移の有無や第1群,第2群にかかわらず高濃度を
 示し,また漿膜下投与前に切除範囲の主な流出静脈を結紮し,門脈系への流出を遮断しても,NCS
 の末梢静脈血中濃度およびリンパ節内濃度は非結紮群と差はなく,NCSはリンパ系に特異的に
 移行することを示した。これはNCSが他の制癌剤と異なり,高分子量蛋白剤であるためと考察
 している。更に,漿膜下投与時のリンパ節内濃度は,投与から摘出までの時間に影響され,時間
 経過が長いほど有意に高濃度であった。また,結腸断端部濃度は,投与部位からの距離と有意の
 相関が認められ,10cm以内では高濃度を示した。
 腫瘍支配動脈内投与時のリンパ節内濃度は,第1群は漿膜下投与時とほぼ同値の高濃度を示し
 たが,第2群はその%にも達しなかった。しかし,腫瘍内ならびに結腸断端部の濃度は極めて高
 く,吻合部の再発予防に有用であると指摘している。
 末梢静脈内投与時のリンパ節内濃度は極めて低かったが,腫瘍内濃度は高値を示し,原発巣に
 対する有用性がうかがわれる。
 直腸粘膜下投与では,微粒子活性炭CH-40をキャリアーとした』NCS-CHと水溶性NCSと
 のリンパ節内濃度を比較し,両群間に差を認めず,NCSそれ自体の高いリンパ指向性を指摘し
 ている。
 以上,本研究は種々の投与法による術中補助化学療法について検討し,特にNCSの漿膜下大
 量投与法は,所属リンパ節ならびに結腸断端部に多量に取り込まれることを示し,軽度のリンパ
 節転移や跳躍リンパ節転移の治療,更に吻合部の再発防止に効果的であることを示したものであ
 り,その臨床的意義は高く評価される。よって,学位授与に値するものと認める。
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